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仁原著〕 百日咳ワクチン投与ラットにおけるヒスタミン誘発高
カルシウム血症とそのヒスタミン増感に対する関係
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(昭和 47年 1月 12日受付)
要 旨
百日咳ワクチンによるヒスタミン感受性増強の機序を，ラットについて検討した。 
1. 百日咳ワクチン投与ラットのヒスタミン致死機序は， 副腎摘除ラットのそれと異質であ
った。 
2. 百日咳ワクチン投与ラットのヒスタミンによる初期動脈血圧下降の関値量， および，降
圧の大きさとヒスタミン投与量との関係は，正常対照群と変らなかった。しかし，多量のヒス
タミン (10mgJkg)を投与すると，降圧の回復がみられず，脈圧減少も著しく，数分後に心室
性期外収縮，あるいは心室粗細動の出現を過半数においてみた。この不整脈の出現が致死の主
因と考えられる。 
3. 百日咳ワクチン投与ラットでは，心，肝のカ Jレシウム含量の増加がみられ， そこへヒス
タミンを投与すると，肝，腎のカ Jレシウム含量の減少と，急激な血清カルシウム濃度の上昇が
観察された。この心筋カルシウム含量の増加，および血清カルシウム濃度の上昇は，ワクチン
投与後 4日自に最高に達した。これは不整脈出現頻度のピ{ク，およびヒスタミン致死増感の
ピークとも一致した。また，百日咳ワクチンを投与しないラットを高カルシウム状態にする
と， ヒスタミンにより不整脈が再現された。以上のことから，不整脈出現の主な誘因は，血清
カルシウム濃度の急激な上昇にあると考えられる。 
4. 上記の現象は，かなり精製されたヒスタミン増感因子によっても観察された。 
.ー 
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略語一覧=	 Adrenx.: adrenalectomized rats BP:- blood pressure 
LD50 : median lethal dose RR: respiratory rate 
D.W.: dry weight HR : heart rate 
F.F.D.W.: fat free dry weight i.p.: intraperitonealy 
HSF: histamine-sensitizing factor i.v.: intravenously 
が非常に増大することを報告した。その後，多くの研究
まえがき 者はこれを追試し，ヒスタミン抵抗性の動物であるマウ
1948年 Parfentjevand Goodline1)が，マウスに百 ス，ラットが， ヒスタミンのみならず， セロトニン，そ
日咳ワクチンを投与すると， ヒスタミンに対する致死率 の他種々のストレスに対しても，副腎摘除動物と同様
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に，感受性が増大することを確認した23，4)。
この百日腰ワクチンの増感機序に関しては， 副腎機
能との関係ペ組織の histaminase活性の減少明〉， 
histidine decarboxy lase産生増大7)など， 多くの仮説
が提唱された。最近では， Fishel et al. 8)や Munoz3， 
and Bergmanりにより， s-adrenergic blocking作用
が支持されている。 しかし，定説となるものはまだな
し、。
本研究は，百日咳ワクチン投与ラットについて， ヒス
タミンによる致死機序を追求し，副腎摘除ラットと比較
検討した。そして，百日咳ワクチン投与ラットにのみ，
ヒスタミン誘発性不整脈の出現することに注目，その出
現機序，および， ヒスタミン増感因子との関係を検討し
た。
実験方法 
1. 実験動物および処置
体重 150g前後の Wistar系ラットを使用した。ただ
し，動脈血圧測定には，体重 200g以上のものを選んだ。
盲目咳ワクチン(東京大学医科学研究所製)は， 2Xl0'o 
organismsJ 150 gを腹腔内に注入した。両側副腎を摘除
し，さらに，百日咳ワクチンを投与する群は，手術後 2
日自に， ワクチン量を lんに減量して投与した。 HSF投 
Culture Supernatan t 
与群は，各分画 protein2.5 mgjkgを腹腔内に注入し
た。いずれの群も，処置後 4.--..6日自に実験を行なっ
た。 
2. 測定条件
致死量測定は無麻酔で， 他は Nembutal麻酔 (30 
mgjkg，腹腔内注入)下で行なったー動脈血圧測定は，
総頚動脈に挿入した polyethylene tubing (Adams 
Clay，PE 50)を介して，電気血圧計(日本光電製)で
記録した。呼吸は plethysmographにより，心電図は
標準肢誘導により記録した。採血は，心臓穿刺によるか，
または，総頚動脈に挿入した tubingから行なった。ヒ
スタミンは，塩酸ヒスタミン (E.Merck AG.，Germa-
ny)を目的濃度 (10mgJkg注入の場合は histamine 
base 10 mgjml) に生理食塩水で溶解し， 1mljkgを尾
静脈より 15秒で注入した。血圧下降反応測定の場合の
注入は，股静脈に挿入した tubingより行なった。 
3. 化学操作 
HSFの分離精製は，東京大学医科学研究所の緒方の
方法に従った。 Fig.1，2にその概略を示す。 カルシウ
ム定量は， Geyer and Bowie9) の方法により自ame 
photometer (島津光電分光光度計 QR-50型， 炎光付
属装置付)で測定した。透析性カルシウムは， Toribara 
et al.lO)の方法を採用し，透析膜に入れた血清を， 5% 
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Fig. 2. Ohromatogram of crude HSF fraction on DEAE cellulose. 
Oolumn size，6.6cm2x40 cm; fraction volume，10ml. Lowry's 
method for protein was employed. 
002の存在のもとに，3000 rpmで 2時間遠心沈殿し，
透析されたものについて測定した。
実験成績 
1. ヒスタミンによる致死経過 
a. 致死率
ヒスタミン用量一死亡率曲線を Fig.3に示す。百日 
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Fig. 3. Dosage-mortality curve. Sampled from 
total 146 unanesthetized rats of 3 groups; 
adrenalectomized-pertussis-vaccinated 
group，pertussis-vaccinated group，adre-
nalectomized group. Histamine dihydro-
chloride in saline solution was injected 
intravenously into 10-18 rats at each level 
of dose. Abscissa: histamine dose expres・ 
sed as the base on the log scale. Ordinate: 
% mortality. 
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Fig. 4. A drop of the arterial blood pressure 
induced by i.v. injection of histamine. 
Although 1μg/kg of histamine did not 
change blood pressure，histamine over 
5μg/kg (thresholed) produced a fall of 
blood pressure. Abscissa: time course in 
min. Ordinate: blood pressure in mmHg. 
The upper trace is systolic blood pres-
sure; the lower diastolic. 
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咳ワクチン非投与の正常対照群 (n=.5)では， ヒスタミ
ン 500mg/kg静注によっても死亡例がなかった。 しか
し，百日咳ワクチン投与群 (n=52)では， ヒスタミン
に対する著明な致死増感が認められる。すなわち， LD50
が9.7mg/kgであったのこの値は，副腎摘除群 (n=61)
の LDso20.7mg/kgより準かに低い。副腎摘除に百日
咳ワクチン投与を合併した群 (n=33)では， LDsoが 
1.4 mg/kgとさらに低くなる。すなわち， 副腎欠損を合
併すると，百日咳ワクチンによるヒスタミン増感が増大
する。 
b. 初期動脈血圧下降
正常対照群，百日咳ワクチン投与群，副腎摘除群，以
上3群を通じ，ヒスタミン lμg/kg静注では，動脈血圧下
降は起らなかった。 5μg/kg静注では，同程度の縮期圧，
および弛期庄の下降があった。 10μg/kg， 100 pg/kgと
静注量を増すと，初期動脈血圧下降は漸増する (Fig.4)。
その降庄の大きさ，および回復経過は， 3群を通じてほ 
とんど差がない。 
c. 致死経過
ヒスタミン 10mg/kg静注時の動脈血圧，呼吸数，心
拍数の変化を Fig.5に示す。 Nembutal麻酔下では，
百日咳ワクチン投与群，および副腎摘除群は 100%死亡 
するので，以後の実験にはこの量を便宜的に使用した。
ヒスタミン静注直後の降圧は， 3群を通じ差が認められ
ない。正常対照群では， 5分後より血圧の回復がみられ
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Fig. 6. Change in the electrocardiogram (Lead 
II) following i.v. injection of histamine 
(10 mg/kg). In vaccinated rat，enlarge-
ment of the T wave appeared and seri-
ous cardiac arrhythmia followed. Fibril-
lation is traced in 1/2 scale. Details，see 
text. 
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Fig. 5. Effect of histamine (10 mg/kg，i.v. injection) on the 
arterial blood pressure (BPin mmHg)，respiratory 
rate (RR in number/min) and the heart rate (HR 
in number/min). 
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る。一方，百日咳ワクチン投与群，および副腎摘除群で
は，回復がみられず，降圧が進行する。特に，過半数の
百日咳ワクチン投与群では，脈庄の減少が著明で， ヒス
タミン静注数分後に心室性期外収縮，あるいは心室粗細
動が出現し，急速な降圧をきたし死亡する。心室粗細動
で呼吸停止する。
化は認められない。期外収縮の出現，および，心室粗細
動による死は，正常対照群，および，副腎摘除群では認
められなかった。 
2. ヒスタミン誘発性不整脈の出現機序 
の出現しない例では，降圧の進行は 分から 分の経10 20
過をとり，血圧 に到り呼吸停止する。副腎摘20mmHg
除群では，降圧の経過がやや長く，同様に血圧 20mmHg
心電図の変化を に示す。百日腰ワクチン投与Fig.6
群では， ヒスタミン静注後，ただちに顕著な 波の増高T
T 5が出現し， 波の増高が最高になる 分を過ぎると，期
外収縮が出現し，頻回の期外収縮についで心室組細動へ
の進行をみる。一方，正常対照群では，わずかなT波の
増高がみられるが，副腎摘除群では，ほとんど 波の変T
ヒスタミン誘発高カルシウム血症a. 
図に影響を与える可能性のある血清カリウム，およびカ
ルシウム濃度の変化を測定した。血液濃縮は，百日咳ワ
クチン投与群，および副腎摘除群において著明である 
。血清カリウム濃度も，百日 妾ワクチン投与，(Fig. 7 A) l
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Fig. 7. Changes in hematocrit (Row A)，.serum 
potassium levels (Row B) and serum 
calcium levels (Row C) following i.v. 
injection of histamine (10 mg/kg)-. Ar-
rows show the start of histamine injec-
tlOn. 
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Fig. 8. Difference of serum calcium levels between control 
(Before) and 10 min after i.v. injection of 10 mgjkg 
histamine (After). “Non-diffusible" (upper column): total 
Ca-Ca in ultrafiltrate; “Diffusib1e" (lower column): Ca 
in ultrafiltrate. Bars indicate confidence limit (p=0.05). 
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副腎摘除両群において，同程度の著明な上昇を示し，正
常対照群の上昇は軽度である (Fig.7 B)。血清カルシ
ウム濃度は， Fig. 7 Cに示すように，正常対照群ではほ
とんど変動を認めないが，百日咳ワクチン投与群では， 
5分後に急激な上昇が出現する。副腎摘除群では上昇度
は軽度で，百日咳ワクチン投与群と差が認められる。
さらに，血清カルシウム濃度上昇を確認するため， ヒ
スタミン静注後 10分に心臓穿刺により採血し，血清総
カルシウムと透析性カ Jレシウム濃度を測定し， Fig..8に
示す。正常対照群では， ヒスタミンによる変化が認めら
れない。副腎摘除群では，有意 (pく0.05)の上昇を認め
るが，その上昇度は低い。百日咳ワクチン投与群では，
上昇度がはるかに大きく，副腎摘除群との差は高度に有
意 (pく0.01)である。 なお， 総カ Jレシウム濃度の増加
は，透析性カノレシウム濃度の増加と平行している。 
Liver Heαrt 
Fig. 9. Difference of tissue calcium contents be-
tween control (Before) and 10 min after 
i.v. injection of 10 mg/kg histamine (Af-
ter)・ RowA: normal (non-vaccinated) 
rats，Row B: vaccinated rats. Bars indi-
ca te confidence limi t (p = 0.05) . 
b. 高カルシウム血症をきたすカノレシウム放出源とし
ての軟組織
正常対照群，および百日咳ワクチン投与群の，腎，
肝，および心のカルシウム含量を測定した成績を Fig.9 
"Before"に示す。百日咳ワクチン投与群では， 腎で変
化なし，肝，および、心で、有意 (pく0.05) の増加を認め
る。
さらに，それぞれの群にヒスタミンを静注し， 10分後
にそのカルシウム含量を測定した。正常対照群では， ヒ
スタミンによる変化を認めないが (Fig.9 A)，百日咳
ワクチン投与群では，心は不変であるが，腎，および肝
で有意 (pく0.05)の減少を認める (Fig.9 B)。 
c. 経時変化
ヒスタミン静注後の不整脈出現頻度 (Fig.10A)，お 
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Fig. 10. Time course of three events after vac・ 
cination. Shaded bars of each row indi-
cate confidence 1imit of the control (Row 
A，p=0.10; Row B and C，p=O.05). Row 
A: frequency of rats in which cardiac 
arrhythmia appeared after i.v. injection 
of histamine (10 mg/kg). 18-30 rats were 
tested at each day，totally 95 rats. Row 
B: serum calcium levels 10 min after his-
tamine injection. 10-40 rats were tested 
at each day，totally 86 rats. Row C: cal-
cium content of heart. 10-29 rats were 
tested at each day，totally 67 rats. 
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よび血清カルシウム濃度 (Fig.10B)は，百日震ワクチ
ン投与後第 l日目には有意の増加がないが，第 4日自に
は最高に達し， そして，第 10日自には最高時の値と比
べ有意 (pく0.05)の減少をみる。心筋カ Jレシウム含量 
(Fig. 10 C)は，第 1日目から有意 (pく0.05)の増加が
あるが，第 4日自にやはり最高に達し，前者と同様の経
時変化を示す。そして，これらの経時変化は， ヒスタミ
ン致死増感の経時変化 
d. 人工的高カノレシウム血症とヒスタミン誘発性不整
脈
等張(1.2%)CaC12 を 20mljkg腹腔内に注入する
と，血清ナトリウム，およびカリウム濃度はほとんど変
化しないで，血清カルシウム濃度は，注入後 30分で 16.2 
mg%に達し，心電図上にわずかながら T波の増高が認
められるようになる。高カルシウム血症状態となったこ
の時点で， ヒスタミンを静注すると，盲目咳ワクチン投
与群にみられたと同様な著明なT波の増高が出現する。
その後数分で，期外収縮が出現し，遂には，散発的に心
室組細動も出現するようになる (Fig.11)。この不整脈 
5 min. 
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Fig. 1. Cardiac arrhythmia evoked by i.v. in-
jection of histamine (10 mgjkg) under 
hypercalcemic condition. The rat was 
premedicated before 30 min by i.p. in-
jection of CaC12 (1.2% water solution， 
20 mljkg). 
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出現頻度も，百日咳ワクチン投与のものに匹敵している 
(Table 1)。
一方，等張 (0.154M)L-アスパラギン酸カリを 30mlj 
kg腹腔内注入後 30分に， ヒスタミンによる不整脈出現
の有無を検討したが，陽性例はなかった (n=10)。しか
も， T波の増高ははるかに低く， ST部の延長を伴なう
波型の変化は， ワクチン投与群に観察される心電図上の
変化と異なっていた。 
3. ヒスタミン増感因子 (HSF)による反応
百日咳ワクチンは種々な生物活性物質を含む。そのひ
とつである HSFが，百日咳ワクチン投与ラットの， ヒ
スタミン誘発性不整脈の出現機序に関与している可能性
がある。この推測を確かめるために，精製 HSFを用い
検討した。 Fig.2に示した各分画をそれぞれ単独に投与
した場合， ヒスタミン致死量 (LDso) は， 分画 B投与
群 (n=10)では 59mgjkg，分画 C投与群 (n=10)では 
135 mgjkgであった。一方，分画 A投与群 (n=10)，
および分画 D投与群 (n=10)では 200mgjkgで死亡例
皆無であった。
ヒスタミン 20mgjkg静注後の不整脈は， HSF活性
が陽性の分画 B，および C投与群で出現し， HSF活性
が陰性の分画 A，および D投与群ではまったく出現し
ない (Fig.12A)。ヒスタミン静注 10分後の血清カ Jレ 
シウム濃度も，分画 B，および C投与群では有意 (p<
0.05)の上昇を示すが，分画 A，および D投与群では上
昇を示さない (Fig.12 B)。心筋カノレシウム含量は，分
画投与群すべてにおいて有意 (pく0.05)の増加を示す
が，その増加度は，分画 B，および C投与群で高く，、分
画 A，および D投与群では低い (Fig.12C)。なお，心筋
カリウム含量は，分画投与群すべてにおいて有意の変化
がなかった。 
ECG changes after intravenous injection of histamine (10 mgjkg) 1.Table 
in pertussis-vaccinated anq CaC12 injected rats. 
Cardiac arrhythmia Pertussis-vaccina ted CaC12 injected骨 
Appeard 16 (53%) 20 (53%) 
VentrIcular extrasysto1es 10 13 
Extrasysto1es+Fibrillation 6 7 
Non appeared 14 (47%) 18 (47%) 
Total cases 30 38 
勢1.2%CaC12 so1ution (20 mljkg)was given intraperitonealy 30 minutes before histamine 
inJection. 
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大きさ，および関値量は，正常ラットと変らなかった。
したがって，百日咳ワクチンによるヒスタミン増感を，
単に，血管系のヒスタミンに対する感受性の増大に帰す
ることはできない。むしろ，致死量のヒスタミンによる
持続的降圧の際にみられる，血液濃縮 (Fig.7 A) と脈
圧の減少 (Fig.5)が示すように，循環血液量，および
心拍出量の減少が重要因子であると考えられる。したが
mCgq・1. って，この致死機序が，循環代償反応の阻害にあるとすJトZVcジうタψJぺ必 
8 

Ca 

m Eq/kg.f.FD.W. 
4.5 
C 
3.5 
T
〈〉ム  
る Bergmanand Munozl2hの説に賛成する。但し，阻
害機序をかadrenergic. b10cking作用とする点には疑
問がある。なぜなら，ラットでは， (1)百日咳ワクチン
は epinephrineによる心拍数増加を阻止8)しない， 
(2) ヒスタミンにより著しい心拍数増加が出現する， 
(3) s-adrenergic blocking agent (propranolol) に
よるヒスタミン増感が認められない，からである。
そこで，百目安ワクチン投与ラットにのみ， ヒスタミ
ン誘発性不整脈の出現と，粗細動死が観察される点に注
3.0 
Fr:A Fr.8 Fr.C Fr.0 
Fig. 12. Different effects of each fraction on three 
events. Rats were treated with fraction 
A，B，C and D (protein 2.5 mgJkg，i.p.). 
LDso of histamine was B=59 mgJkg，C= 
135 mgJkg，A and D had no HSF activ-
ity. Shaded bars of each row indicate 
confidence limit of the contro1 (Row A， 
p=0.10; Row B and C，p=0.05). Row 
A: frequency of rats in which cardiac 
arrhythmia appeared after i.v. injection 
of histamine (20 mgJkg). 9-10 rats were 
tested in each fraction. Row B: serum 
ca1cium 1evels 10 min after histamine. 10 
rats were tested in each fraction. Row 
C: ca1cium content of heart. 6-8 rats 
were tested in each fraction. 
考 察
百日咳ワクチンおよび副腎摘除は，ともにヒスタミン
増感作用がある。しかし， その作用機序は異質である
と推定されてきた九本実験により， (1)百日咳ワクチ
ンは副腎摘除よりも強い増感作用がある， (2)副腎欠損
を合併すると増感作用に加重が起こる， (3)両者のヒス
タミン致死経過が異なる， (4) g1ucocorticoid または 
epinephrine前処置は副腎摘除ラットに著効をみるが，
百日咳ワクチン投与ラットには無効である 11九以上，両
者の作用機序の異なることを支持する結果を得た。
百日咳ヲクチン投与ラットのヒスタミンによる降圧の
目した。その頻度は，百日咳ワクチン，またはヒスタミ
ンの増量により増加する。この現象について Bovetet 
al.l3) も認め，心電図上の重大な変化，急速な血圧下降
と致死を記載している。彼らは，この原因を血清カリウ
ム濃度の上昇14)にあると推論している。しかし，この推
論には誤りがあると思われる。第 Iに， ヒスタミンによ
る血清カリウム濃度の上昇は，不整脈の出現時(注射後 
5分)には，まだ低い範囲にある。第 2に，不整脈出現の
ない副腎摘除ラットでも，同程度の血清カリウム濃度の
上昇がある。第 3に，人工的高カリウム血症のヒスタミ
ン誘発性不整脈への関与は認められなかった。これに対
し，血清カルシウム濃度の上昇は，副腎摘除のものより
有意に高く (Fig.8)， その経時変化は， 不整脈出現頻
度の経時変化と一致した (Fig.10)。しかも，人工的高
カルシウム血症により， ヒスタミン誘発性不整脈が再現
した (Fig.1，Table 1)。以上のことから，百日咳ワク
チン投与ラットにみられるヒスタミン誘発性不整脈は，
血清カルシウム濃度の上昇に基ずくものであろうと考え
る。
百日咳ワクチン投与ラットでは， ヒスタミンにより，
腎，および肝のカルシウム含量の著明な減少が認められ
た。このことから， ヒスタミン誘発高カルシウム血症を
きたすカ Jレシウム放出源として，腎，および肝の関与が
大きいと考える。 Ca~5 を使った Mulryan et al.l5)の
血液と組織カルシウムとの平衡に関する成績をみると，
平衡に達する時聞が，肝，腎，心，肺，皮膚では短かい 
(10分以内)が，骨，脳，筋では極めて長く， 数時間か
ら数日にわたる。したがって，カルシウム交換の速い軟
37 ヒスタミン誘発高カルシウム血症 
組織が，主な放出源であろうと推定される。
静注されたヒスタミンは， 15分後に，腎，および肝に
最も多くとり込まれる 16)。とり込まれたヒスタミンが，
組織カルシウムの遊離を起こすのであろうが，その機序
は不明である。百日咳ワクチン投与ラットでは，肝，お
よび心のカルシウム含量に増加が認められた。この事実
は，百日咳ワクチンが，なんらかのカルシウム代謝の異
常を起こすことを示唆する。このカルシウム代謝異常の
発現が， ヒスタミンによるカルシウム遊離の機序に関与
しているのであろう。
百日咳ワクチン投与ラットで観察された現象は， HSF 
投与ラットでも出現した。 Fig.1，2による精製 HSF
は確かに免疫学的に単一の物質ではないい九しかし， 
HSF活性の高い分画であり，出現した現象がヒスタミ
ン致死に関与することから， ヒスタミンによる血清カル
シウム濃度の上昇， および不整脈出現は， HSFの作用
に基ずくものと考える。
ラットにおける百日腰ワクチンのヒスタミン増感作用
の特長は，高カルシウム血症であり，それに起因すると
思われる重篤な不整脈の出現は，致死の主因であると考
えられる。不整脈の出現をみない場合の致死機序は，本
実験からは明ちかでないが，高カ Jレシウム血症をきたす
カルシウム代謝異常が，なんらかの循環代償不全を起こ
すものと推定される。かかる高カルシウム血症を中心と M. A.: ，A. and Goodline 1.，1) Parfentjev Histamine 
する一連のカルシウム代謝異常が， ヒスタミン致死を増
大させるのであろう。
稿を終るにあたり，終始 C懇篤なと指導を賜わっ
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SUMMARY 
，、 1. The mechanism of sensitization induced 
by Bordetella pertussis vaccine to histamine was 
studied in rats. This mechanism was found quite ，ー毛
different from. that induced by adrenalectomy. 
2. The threshold dose of histamine for a re-
duction of the arterial blood pressure was 1-5 
μg/kg in both non-vaccinated and vaccinated 
rats. 
3. In vaccinated rats，large dose of histamine 
(10 mg/kg，i.v. injection) evoked immediately a 
marked rise of the serum calcium concentration 
which usually associated with a serious cardiac 
arrhythmia and eventuallγsudden death，while 
in non-vaccinated rats this phenomenon could 
never be observed. 
Further，in the purified HSF・treated rats，a 
similar phenomenon was observed. 
4. The increase in the serum calcium after 
injection of histamine may be possibly the result 
of the calcium liberation _from both kidney and 
liver. This phenomenon was quantitatively ver-
i五ed. 
5. Since the calcium content of the heart as 
well as the liver was higher in vaccinated rats， 
the pertussis vaecine may infiuence on the me・ 
tabolism of the tissue calcium. 
6. The author conclude that the hypercalcemia 
induced 'by histamine in the vaccinated rats is 
responsible for an induction of serious cardiac 
arrhythmia which might be the primary cause 
of acute death. 
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